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Histórico 

 1885 - Louis Pasteur (1822 – 1895), aplica vírus da raiva atenuado 

em coelhos em Joseph Meister, de nove anos, que havia sido mordido 

por um cão raivoso. Em homenagem a Jenner dá o nome de “vacina”. 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/06/Josephmeister.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f6/Tableau_Louis_Pasteur.jpg


• 1890: Behring e Kitasato demonstram imunização passiva 

contra difteria; 

• 1890 – 1950: estudos pioneiros avaliam eficácia de soro 

antirrábico em animais e humanos; 

• 1950 – 1970: OMS avalia soroterapia em voluntários sadios e 

em expostos no Irã; 

• 1954: Ensaio clínico em 29 expostos demonstrou 

superioridade do tratamento combinado vacina + soro; 

Histórico 



Raiva - Fisiopatogenia 

• O rabdovírus não faz viremia;  

•Uma vez inoculado, replica em células musculares no local da 

inoculação, atingindo as placas mioneural e neurotendinal; 

•Em seguida migra através dos axônios dos nervos periféricos, e 

em 60 a 72 horas, atinge os gânglios das raízes dorsais; 



Fonte: Babcock, Hilary. Tetanus - Deadly diseases and epidemics, 2008 

Fotomicrografia eletrônica da junção mioneural 



Raiva - Fisiopatogenia 

•É durante a replicação muscular que a conduta terapêutica 

pós-exposição inativa o vírus.  

•Após penetração no nervo não há mais bloqueio ou inativação 

por anticorpo homólogo ou heterólogo.  

•Da medula, o vírus invade todo o sistema nervoso central 

através de conexões sinápticas. A replicação cerebral é intensa. 



Fonte: Warrell and Warrell, Lancet 2004. 



Raiva – Período de Incubação 

• O período de incubação é muito variável, podendo ser de sete dias 

até meses, sendo descrito casos com anos desde a exposição 

identificada. NÃO HÁ INTERVALO MÁXIMO DEFINIDO. 

• A maioria (90%) tem incubação de 30 a 90 dias, com média de 45 

dias. 

• Lesões em cabeça, pescoço, mãos e lambedura em mucosas estão 

associadas a menor período de incubação, pela riqueza da inervação 

e proximidade do SNC.  



Raiva – Período de Incubação 

Fonte: Fescharek and Franke, Vaccine 1990. 



Raiva – Período de Incubação 

Fonte:  Ann Neurol. 2014 Jan 1;75(1):155–60. 

Phylogenetic and epidemiologic evidence of multiyear incubation in human rabies.  

- Brasileiro de 40 anos, residente em Massachusetts há oito anos, sem 

história de viagem desde a imigração, sem contato com animais. 

- Apresentou quadro de raiva paralítica com 21 dias de pródromo e 28 dias 

de internação até o óbito. 

- Diagnosticado Raiva na necropsia com posterior análise Filogenética. 



Fonte:  Ann Neurol. 2014 Jan 1;75(1):155–60. 



Raiva – Período de Incubação 

Fonte:  Ann Neurol. 2014 Jan 1;75(1):155–60. 

Phylogenetic and epidemiologic evidence of multiyear incubation in human rabies.  

- Análise filogenética identificou linhagem de vírus canino só encontrado 

em Rondônia, local de residência do paciente antes da imigração. 

- História de contato com cão agressivo antes de imigrar, que foi morto 

pelo paciente com ferimento contuso (paulada). Sem história de mordida 

ou arranhão, mas contato com a carcaça. 

- Conclusão: Raiva humana de origem canina com 8 anos de incubação; 

- Observar prodromo arrastado e história de uso de corticóide (?); 







Esquemas de Vacinação Anti Rábica 

Hampson K, Cleaveland S, Briggs D (2011) Evaluation of Cost-Effective Strategies for Rabies 

Post-Exposure Vaccination in Low-Income Countries. PLoS Negl Trop Dis 5(3): e982. 





Conclusão: 
 

Não havia relação entre a quantidade de 

antígeno aplicada e os níveis de anticorpos 

alcançados; 





Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene (2008) 102, 294—296 



Salahuddin N, (2016) PLoS Negl Trop Dis 10(2): e0004448 

• 9500 Tratamentos ID analisados 

• Seguro e eficaz 

• Reduziu custo em 1/5 



• Esquema 4-4-4 (0, 3, 7); 

• Imunogenicidade equivalente; 

• Volume final de vacina utilizada maior 





“Although our patient had grade III cat scratch for which RIG is 

strongly recommended, she only received the vaccine in the 

deltoid region without RIG. This was most probably the cause 

of vaccine failure.” 



Soroterapia Antirrábica 
 

1. Justificativa 

2. Produtos Disponíveis 

3. Administração 

4. Eventos Adversos 



Imunização Passiva contra a 

Raiva Humana 

Vantagens  

•Velocidade no início da 

ação; 

• Independência da 

resposta do hospedeiro;  

Desvantagens  

•Ausência de memória e 

pequena meia-vida; 

• Reatogenicidade;  



Indicações de Imunização passiva contra 

Raiva 
 

• Acidentes graves por cães e gatos suspeitos 

ou não observáveis; 

• Acidentes graves por animais silvestres; 

• Acidentes com morcegos; 
 





Produtos disponíveis para a imunização passiva 

•Soro heterólogo equino (ERIG) 

•Solução concentrada e purificada de anticorpos, 

preparada em eqüídeos imunizados contra o vírus da 

raiva 

• O soro deve ser conservado entre +2º a +8ºC; 

•Dose: 40 IU/kg 

•Apresentação: 1000UI/5ml.  

Ex: adulto 60kg - 12ml   



Contra-indicações – ERIG 

a) ocorrência e gravidade de quadros anteriores de 

hipersensibilidade; 

b) uso prévio de imunoglobulinas de origem equídea  

c) a existência de contatos freqüentes com animais, 

principalmente com eqüídeos,  por exemplo nos casos 

de contato profissional (veterinários) ou por lazer. 



Produtos disponíveis para a imunização 

passiva 

•Imunoglobulina humana hiperimune (HRIG) 

•Solução concentrada e purificada de anticorpos 

•Preparada a partir de hemoderivados de indivíduos 

imunizados com antígeno rábico  

•Mais seguro que o soro anti-rábico, de produção 

limitada, baixa disponibilidade e alto custo 



Composição e Apresentação - HRIG 

  Deve ser conservada entre + 2° e + 8° C, protegida 

da luz; 

 Dose: 20 UI/kg 

 Apresentada sob a forma liofilizada em frasco-

ampola com 150 UI (1 ml), 300 UI (2 ml) e 1.500 UI (10 

ml).  

Ex: Adulto 60kg – 8ml 



Indicações - HRIG 

  pessoas com alto risco de anafilaxia; 

  pessoas que já tenham tido reação de 

hipersensibilidade após haverem recebido qualquer 

soro heterólogo. 



Administração 

1) Administrar a soroterapia em ambiente hospitalar 

2) Acesso venoso 

3) Material para PCR 

4) Medicação (prometazina, hidrocortisona, beta agonista) 

5) Adrenalina (1:1000) 

6) Local para observação 



Administração 

Teste de Sensibilidade ao soro 

• Baixo valor preditivo 

• Abandonado pela OMS em 2007 

• Não recomendado pelo MS 



Administração 

Pré medicação: 

1) Bloqueador H1 – Prometazina, dexclorfeniramina 

2) Bloqueador H2 – Ranitidina, cimetidina 

3) Corticóide – Hidrocortisona  



Administração da Soroterapia 
 

• Infiltrar nas lesões a maior quantidade possível 

da dose do soro ou imunoglobulina; 

• Para lesões muito extensas ou múltiplas a dose 

pode ser diluída em soro fisiológico; 



Administração da Soroterapia 
 

 A quantidade restante de soro deve ser aplicada 

por via intramuscular, na região glútea; 

 Nunca aplicar soro com a mesma seringa que a 

utilizada para a vacinação anti-rábica. 

















• Quando não se dispuser do soro em sua dose total, 

aplicar a parte disponível. 

• Iniciar imediatamente a vacinação e administrar o 

restante do soro recomendado até 7 dias (3ª dose) 

da vacinação. 



Fonte: Jerrard, J Emerg Med 2004 



• Evitar suturas – segunda intenção em até 3 dias. 

• Se necessário aproximar, realizar algumas horas 

após administração do soro; 



• O uso do soro não é necessário quando o paciente 

recebeu esquema profilático completo; 

• Exceções: pacientes imunodeprimidos ou com 

dúvidas com relação ao esquema profilático 

anterior; 



Relato de 193 atendimentos após exposição comprovada a animal 
raivoso, com 291 dias de seguimento – Filipinas, 2009 

Fonte: Quiambao et al., Vaccine 2009 



Relato de 193 atendimentos após exposição comprovada a animal 
raivoso, com 291 dias de seguimento – Filipinas, 2009 

Fonte: Quiambao et al., Vaccine 2009 



Relato de 193 atendimentos após exposição comprovada a animal 
raivoso, com 291 dias de seguimento – Filipinas, 2009 

Fonte: Quiambao et al., Vaccine 2009 

• 1 óbito por raiva – Criança de 6 anos, tratamento oportuno, lesão 

em lábio. 



Fonte: Clinical Infectious Diseases 1996;22:228-32 

Caso 1 – Criança de 6 anos, lesão lacerada em face por mordedura canina. Vacina 0, 3, 7 e 

ERIG em glúteo. Óbito por encefalite no D12. 

Caso 2 – Criança de 9 anos, 12 lesões em cabeça e braços. Recebeu vacina 0, 3, 7, 14 e 

ERIG infiltrado em algumas lesões mas não todas. 

Caso 3 – Criança de 4 anos, 2 grandes lacerações em face. Recebeu vacina esquema Zagreb 

(2 -1 -1) e ERIG em glúteo. Óbito 37 dias após acidente.  

Caso 4 – Criança de 6 anos, com lesões em lábio, cabeça, braço e perna. Recebeu vacina 0, 

3, 7 e tratamento cirúrgico das lesões. HRIG 24h após procedimento.Óbito 17 dias após 

acidente.  

Caso 5 – Criança de 2 anos, lesões em face, orelha, boca e nariz. 



Eventos adversos 

Manisfestações Locais:  

Dor, edema, hiperemia febre e, raramente, abcesso. São as 

manifestações mais comuns, normalmente de caráter 

benigno. 

Tratamento: 

Cuidados locais (gelo) e sintomáticos 



Eventos adversos 

•Manifestações Imediatas: Anafilaxia.  

•Rara, pode ocorrer nas primeiras duas horas após a aplicação. 

• Formigamento nos lábios, palidez, urticária, angioedema, 

dispneia, estridor, diarreia, dor abdominal, hipotensão e perda 

da consciência.  







Fonte: Pastorino et al., CFM 2011 



Fonte: Pastorino et al., CFM 2011 



Eventos adversos 

•Respiratórias: estridor (edema de laringe), sibilos 

(broncoespasmo), dispnéia e cianose.  

Tratamento: 

•Manutenção de vias aéreas 

•Oxigenoterapia e agonistas beta 2 

•Anti-histamínicos (H1 e H2) e aminofilina 

•Corticoesteróides 



Eventos adversos 

•Cardiovasculares: 

Pulso fino, hipotensão e arritmias 

Tratamento: 

•Adrenalina em dripping 

•Volume 

•Aminas simpaticomiméticas (dopamina) 

•Observação (24h) 



Eventos adversos 

•Cutâneas: 

Prurido, exantema, urticária e angioedema 

Tratamento: 

•Adrenalina IM 

•Bloqueador H1 

•Bloqueador H2 



Eventos adversos 

•Manifestações Tardias: Ocorrem até a segunda  semana após 

aplicação do soro. 

 Doença do Soro  - edema e eritema no local, febre, mioartralgia 

(poliartrite serosa), astenia, cefaléia, surdorese, desidratação, 

exantema máculo-papular pruriginoso, infartamento ganglionar, 

vasculite e nefrite.  

•Tratamento: Anti-histamínicos, aspirina ou NSAID’s e 

corticoesteróides.  





Eventos adversos 

•Manifestações Tardias: Ocorrem até a segunda  semana após 

aplicação do soro. 

Reação de Arthus –  vasculite local com necrose, dor, tumefação, 

rubor, úlceras profundas.  

•Tratamento: Cuidados locais. 





Eventos adversos - ERIG 

Fonte: Wilde et al., Vaccine, 1989 



Eventos adversos - ERIG 

Fonte: Tripathi et al., Vaccine, 1989 



Eventos adversos - HRIG 

Fonte: Suwanrisnon et al., Vaccine 2005 



Eventos adversos - HRIG 

Fonte: Suwanrisnon et al., Vaccine 2005 





Visão de Futuro 

Anticorpos Monoclonais 

• Mais eficaz – específico 

• Mais seguro – Recombinante  

• Maior disponibilidade 

• Menor custo 

• Sem problemas éticos 
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